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Zusammenfassung

An der polyfaktoriellen Atiopathogenese der Atemwegserkrankungen des Pferdes sind auch Einflisse aus Stress und Umwelt kausal betei-
ligt, die die Abwehrleistungen des Respirationstraktes tangieren und/oder direkt schadigen. Sie geben vermehrt verschiedensten Mikroor-
ganismen mit unterschiedlicher Virulenz und Pathogenitét die Chance der Haftung, Vermehrung und zur Krankheit fihrenden Zellschadi-
gung. Auf der Virusseite spielen hierbei — neben den primér pathogenen Erregern — speziell solche eine Rolle, die zwar von sekundérer
Pathogenitdt, jedoch weltweit unter den Pferdepopulationen verbreitet sind und von denen einige Uber das Potential von Zoonoseerregern
verfigen. Bei den international diesbeziiglich unzureichenden diagnostischen Aktivitéten bleiben die meisten infektidsen Ursachen der
Atemwegserkrankungen des Pferdes ungeklart. Somit liegt Gber diesen, an erster Stelle der internistischen Krankheiten des Pferdes stehen-
den Krankheitskomplex, zu wenig abgesichertes, dtiopathogenetisches Wissen vor. Zu den Viren der genannten Kategorie, die internatio-
nal urséchlich als atemwegsrelevant bestétigt sind, gehéren die Equinen Adenoviren, Equine Rhinitis A- und B-Viren sowie Séugerreoviren
und das Parainfluenza 3-Virus. Diese Erreger spielen eine &tiologisch nicht zu unterschétzende Rolle am Zustandekommen von Erkrankun-
gen der Pferde, speziell als infektiése Faktoren innerhalb der komplexen Atiologie der Faktorenerkrankungen des Atemweges. Die meisten
von ihnen sind ubiquitér nicht nur in der Pferdepopulation, sondern z. T. auch, auf Grund ihres weites Wirtsspektrums, bei weiteren Séu-
gerspezies, incl. dem Menschen nachweisbar. Als Beitrag zur Problematik der meist undiagnostiziert bleibenden Infektionen als Ursache von
Atemwegserkrankungen der Pferde werden die genannten Viren im Kontext zu den dazu vorliegenden Daten zur Epidemiologie, Pathoge-
nese, Klinik und Immunantwort vorgestellt. Gegen keinen dieser Erreger existiert eine Schutzimpfung. Zur Prévention dieser Infektionen und
ihren klinischen Konsequenzen gehért neben Aktivitéten zur Optimierung von Haltung und Nutzung der Pferde vermehrt auch die gezielte,
mikrobiologische Diagnostik als Basis fur die Klérung der polyfaktoriellen Atiopathogenese der Atemwegserkrankungen und MaBnahmen
zu deren Eingrenzung.
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Virusinfections of the respiratory tract in horses — etiology, epidemiology, clinical manifestation, immune response and defen-
se — Part 2: Equine adenoviruses, Equine rhinitis A und B viruses, Mammalian reoviruses and Parainfluenza Virus type 3

The respiratory system of the horse is daily affected by a multiplicity of non infectious as well as infectious and allergenic agents/substan-
ces. The inhaled air may contain potentially noxious agents, including inorganic and organic dusts, endotoxins, allergens, and infectious
agents. The latters comprise viruses with different pathogenicity and virulence. Especially supported by non infectious, noxious agents out
of the environment of the affected horses these viruses can damage or destroy the respiratory defense mechanism. Most of the airway dise-
ases of horses therefore are of multifactorial etiopathogenesis. Among this the Equine Adenoviruses, Equine Rhinitis A- and B viruses, Mam-
malian Reoviruses and Parainfluenza-virus type 3 play a mainly undiagnosed and/or underestimated part. They have the potential to infect
horses with the consequence of the respiratory tract disease, and are worldwide present within the investigated horse populations. Becau-
se of their wide range of susceptible hosts few of them belong to viruses which can cause zoonoses. Most of the viruses under discussion
can develop their pathogenic potential especially by support through non infectious, immuncompromissing factors. In contrast to Equine
Influenza A Viruses and/or Equine Herpesviruses the a.m. viruses were only sporadically investigated and diagnosed — despite their pre-
sence, etiological potential and possible pathogeniticy for horses.Therefore the epidemiology, clinical manifestations and immune respon-
ses are presented in order fo attempt to give an overview on the broad spectrum of equine respiratory viruses. In order to identify the respi-
ratory viruses, their epidemiological surveillance and etiological capacity more routine diagnosis using specific and sensitive assays is
necessary.

Keywords: Defense mechanism of the respiratory system / infectious and non infectious / noxious agents / Equine Adenoviruses / Equine
Rhinitis A- and B viruses / Mammalian Reoviruses / Parainfluneza virus type 3 / epidemiology / pathogenesis / clinical manifestation /
immune response / diagnostic

Einleitung

Die international hohe Inzidenz klinisch manifester Atem-
wegserkrankungen der Pferdepopulationen lésst sich dtiopa-
thogenetisch generell auf infektidse und nicht infektidse Ursa-
chen zurickfohren. Infektionsbeginstigend wirken, speziell
unter den Bedingungen derzeit moderner bis Intensivpferde-
haltung, Umwelteinflisse mit den daraus resultierenden, die
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physiologischen Abwehrméglichkeiten des Respirationstraktes
belastenden Konsequenzen. Haltungs- wie nutzungsbedingt
resultieren daraus héhere Manifestationsraten durch Infektio-
nen auch mit zwar potentiell atemwegsrelevanten, jedoch
sekundér pathogenen Viren. Uber deren tatséchliche Beteili-
gung am Infektionsgeschehen ist international wenig bekannt,
da sie nur selten und somit sporadisch in die mikrobiologi-
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sche Diagnostik unter Einsatz erregerspezifischer und damit
relevanter Untersuchungstechniken einbezogen werden. Ver-
treter dieser Virusgruppen, die auch in Deutschland heimisch
sind, werden im Folgenden besprochen.

Abwehrfunktionen des Atemweges.

Inhalation und Exhalation stellen den Hauptibertragungs-
weg pathogener Substanzen bei Pferden dar; darauf sind die
Bedingungen ihrer Atemwege physiologisch wie immunolo-
gisch eingestellt. Man muss sich vergegenwdrtigen, dass die
Gesamtoberflache der Pferdelunge ca. 2000 m? betrdgt und
dass das Pferd pro Tag ca. 100 000 Liter Luft einatmet, die,
ie nach Hygienestandard seiner Umgebung, angereichert ist
mit organischen wie anorganischen, potentiell krankma-
chenden Substanzen (Dixon und McGorum 1997). Die inha-
lierte Luft mit ihren Inhaltsstoffen tritt in der Lunge in intensi-
ven Kontakt mit deren GeféBsystem, von dem sie nur durch
die zarte Alveolarmembran getrennt ist. Partikelgréfien bis
<0,5 Mikrometer werden in der Lungenschleimhaut abgela-
gert, gréBere Partikel (>1 Mikrometer) werden vom gesun-
den oberen Atemweg und dessen physikalisch-chemischen,
ebenso wie immunologisch wirksamen Abwehrvorrichtungen
zurickgehalten. Auf diese Art und Weise ist der gesamte
Atemweg des Pferdes dafir ausgestattet, sowohl lokale wie
systemische Infektionen abzuwehren, sofern seine antigen-
spezifischen wie -unspezifischen Abwehrleistungen physiolo-
gisch funktionieren. Diese Funktionen werden relativ rasch
Uberfordert durch nicht pferdegemdfBe Haltungsbedingun-
gen, mit den daraus resultierenden, permanenten Belastun-
gen des Atemweges z. B. durch ein zu hohes Angebot an
Stéduben, Schadgasen, infektidsen Partikeln, Allergenen usw.
sowie Stresssituationen in Verbindung mit die Abwehrleistun-
gen auch des Atemweges reduzierenden, endo- wie exoge-
nen Einflissen. Durch diese werden primdr sowohl die
unspezifisch, nicht immunologisch wirkenden, angeborenen
Schutzmechanismen als danach auch die immunologisch,
antigenspezifisch arbeitenden in ihrer Funktion beeintréch-
tigt.

Zu ersteren gehort die physikalisch (mechanisch) wirkende
Barriere der Schleimhaut im oberen Atemweg mit dem muco-
cilligren Transport inhalierter Partikel und deren nisternwdérts
gerichteter Eliminierung sowie die vergleichbare Funktion des
Hustens. Unterstitzt wird dies durch den Gehalt von Stickoxyd
(NO) z. B. auf den Schleimhduten und in den Nasenneben-
hshlen mit entzindungshemmender Wirkung und als Radika-
lenfénger mit der Fahigkeit, inhalierte Substanzen zu inakfi-
vieren, des weiteren durch den Gehalt von Glykoproteinen,
wie Transferrin und Lactoferrin im gesamten Atemweg, die in
Konkurrenz zu dem Eisenbedarf von Bakterien protektiv wir-
ken und den Lungenmakrophagen und neutrophilen Leukozy-
ten, die sowohl eine Erregereliminierung Uber Phagozytose
als auch Gber Aufarbeitung und Prasentation von Antfigenen
an die ortsstéindigen T- Helferzellen des Immunsystems bewir-
ken. Von Jakob (1981) ist dazu beschrieben, dass die durch
eine Virusinfektion gestérte Funktion der Aveolarmakropha-
gen auch die systemische Immunitét negativ beeinflussen
kann. Die Grundlage dafir ist in der Zerstérung von Makro-
phagen durch sensibilisierte, lymphoide Effektorzellen zu
sehen, was auch die Grundlage fir die den meisten Virusin-
fektionen des Atemweges nachfolgenden, bakteriellen Sekun-
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déarinfektionen sein kann. Zusétzlich wirken, verteilt Gber den
gesamten Atemweg, die immunologisch aktiven Anteile der
Atemwegsschleimhaut bei der antigen- und allergenspezifi-
schen Aufbereitung und funktionellen Eliminierung inhalierter
organischer und anorganischer Partikel, Mikroorganismen,
Allergene, Pilzsporen.

Die immunologisch wirkende Barriere Gbernimmt sowohl
komplexe zellulére wie humorale Funktionen, um dem jewei-
ligen pathogenen Potential inhalierter Mikroorganismen die
entsprechende, antigenspezifische Abwehrleistung entgegen
zu bringen. Diese besteht aus multiplen und komplexen Inter-
aktionen zwischen dem Set der kompetenten Immunzellen
und einer Vielzahl |&slicher Faktoren wie aktiviertem Komple-
ment, Cytokinen, wie Interleukinen, Peptiden, Antikérpern.
Daran beteiligt ist die Schleimhautbarriere, das Lymphgewe-
be der Schleimhéute des gesamten Atemweges mit Immun-
globulin produzierenden Zellen, dadurch sezerniertes, loka-
les, sekretorisches IgA, ortsstdndige Makrophagen, Immuno-
zyten wie neutrophile Granulozyten (Clarke et al. 1987,
Robertson and Rooney 1997).

Unterschiede in Struktur und Pathogenese der infizierenden
Mikroorganismen bedingen differente Reaktionen der lokalen
und/oder systemischen Immunitat. Zwischen beiden Systemen
muss postinfektionell keine Korrelation bestehen (Galan und
Timoney 1985, Timoney und Egger 1985). Speziell die
genannten, immunologischen Abwehrfunktionen treten nach
Inhalationsinfektionen mit vermehrungsféhigen Mikroorganis-
men in vollem Umfang in Kraft. Diese besonders wichtige,
orsstéindige, antigenspezifische Abwehr ist nach parenteraler
Applikation von Impfstoffen gegen z. B. Atemwegsviren nicht
induzierbar, dies ist ein Teil der Ursachen der begrenzten
Wirksamkeit derartiger Vakzinen. Die funkfionelle Einheit aller
genannten Faktoren bewirkt die Immunmodulation und rea-
giert stufenweise entsprechend der geforderten Abwehrlei-
stung, inklusive der Induktion des notwendigen, lebenserhal-
tenden, immunologischen Geddchtnisses im Falle der syste-
mischen Immunitat. Hierbei wird Gber eine clonale Expansion
spezifischer Lymphozyten infolge Reaktion auf die Stimulation
durch eine definierte, antigene Determinante (Epitop), die
schon einmal von diesen Lymphozyten erkannt worden war,
die sofortige Induktion vor allem der humoralen Abwehr
gegeniber diesem Epitop eingeleitet. Ausgenommen davon
ist die Immunreaktion des lokal im Atemweg gebildeten,
sekretorischen IgA. Gegeniber diesem Immunglobulin wird
kein immunologisches Geddchtnis aufgebaut und folglich
gibt es auch keine sofort zum Immunschutz befghigte Boo-
sterreaktion.

Die lokalen antigenunspezifischen wie -spezifischen Abwehr-
leistungen des Atemweges sind — neben denen der entspre-
chenden, systemischen Leistungen — unverzichtbar bei der
Abwehr von Infektionen und Invasionen. Alle kénnen in ihrer
Funktion durch endogene, wie z.B. angeborene Immundefi-
zienzen, ebenso wie durch exogene, z.B. stressinduzierte Fak-
toren und altersbedingte Verénderungen soweit gestort wer-
den, dass ihre Leistung nicht mehr genigt, um im notwendi-
gen Umfang Infektionen/Invasionen zu erkennen und zu eli-
minieren und damit die klinische Manifestation zu verhindern.
Ein Uberangebot an atemwegsschéadigenden Umwelteinflijs-
sen z.B. aus unhygienischer Stallhaltung mit viel Staub,
Schadgas, Pilzsporen usw. allein genigt schon, ansonsten
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inapparent verlaufende Virusinfektionen in die manifeste
Form konvertieren zu lassen; ihr Dauereinfluss ist der Beginn
chronischer, pathologischer Verdnderungen des gesamten
Atemweges mit entsprechender Leistungseinbufle der betrof-
fenen Pferde (Clarke et al. 1987). In der Praxis bedeutet dies,
dass vorgegebene, infektionsbegiinstigende Faktoren, denen
die betfroffenen Pferde ausgesetzt sind, einen wichtigen Anteil
beim Zustandekommen von Erkrankungen der Atemwege
Ubernehmen. Als solche sind sie zu definieren und in die Pré-
ventive dieser sog. Faktorenerkrankungen einzubeziehen.

Die Méglichkeit dieser Einflussnahme sei am Beispiel der
immunologisch wie mechanisch tétigen Zellen des Atemwe-
ges der Pferde dargestellt. Lymphozyten, Mastzellen und
Makrophagen befinden sich im Epithel des gesamten Atem-
weges, besonders im Interstitium, aber auch direkt im Lumen
der luftfGhrenden Anteile. Besonders hier sind sie von Wich-
tigkeit, um mit inhalierten Infektionserregern sofort in Kontakt
treten zu kénnen und ihre diversen Abwehrleistungen zu indu-
zieren. Insbesondere den Makrophagen mit ihrer Féhigkeit,
eine Vielzahl fur die direkte und indirekte Abwehr von Infek-
tionserregern und die Regulierung der Immunreaktion erfor-
derlichen Substanzen, Faktoren zu sezernieren, kommt beson-
dere Bedeutung zu. Zu den Produkten dieser Zellen zéhlen
Chemotaxisfaktoren, Interleukine, diverse Zytokine , Pléttchen
aktivierender Faktor, Tumornekrosefaktor u.v.a.m.. Die mei-
sten dieser Produkte sind bei der Regulierung der Immunant-
wort von Bedeutung. Phagozytierende Makrophagen wie
dendritische Zellen der Lymphozytenreihe kénnen aufgenom-
menes Antigen in Peptidfragmente prozessieren und an die T-
Helferzellen (Th-Zellen) prasentieren. Dies geschieht unter
Zuhilfenahme von Oberflachenmolekilen des Major Histo-
compatibilitidts Complexes (MHC) Klasse | und Il. Deren
Expression richtet sich nach der Struktur der aufgenommenen
Antigene. Darauf folgt die spezifische Immunreaktion. Diese
essentielle Funktion kann allein funktionell gestért und
mechanisch eliminiert werden schon durch ein Uberangebot
an inhalierten und zu phagozytierenden Partikeln aus der
Umwelt der Pferde. Hierzu zéhlen vor allem Futterstaube. Mit
diesen Uberlastete Makrophagen werden in ihrer Abwehrlei-
stung quantitativ wie qualitativ erschépft und stehen damit fur
die aufgezeigten Leistungen nicht mehr hinreichend zur Ver-
fogung. Diese nicht mikrobiell bedingte Funktfionsstérung
kann der Beginn des Haftens und Vermehrens aller atem-
wegsrelevanten Erreger mit der Folge der akuten, meist auch
chronischen Atemwegserkrankung der betroffenen Pferde
sein.

In abwehrgeschwéichten, ebenso wie in juvenilen Organis-
men mit ihren besonderen, immunologischen Konditionen
finden auch Erreger geringerer Virulenz und Pathogenitét die
Bedingungen vor, die sie zu ihrer Haftung und Vermehrung
benstigen. Daraus kann die klinisch manifeste Infektion mit
der lokalen und/oder systemischen Erkrankung resultieren.
Bei adulten, gesunden Pferden kénnen die gleichen Erreger
zwar zur Infektion, jedoch nicht zur Manifestation und damit
also vor allem zur subklinischen bzw. klinisch inapparent ver-
laufenden Infektion fihren. Zu dieser Kategorie von Viren mit
sekunddrer Pathogenitat zéhlen die Equinen Adenoviren, die
Equinen Rhinitis A- und B-Viren, die Séugerreoviren und das
Parainfluenzavirus 3. Diese entfalten postinfektionell vor
allem unter den aufgezeigten, infektionsbegiinstigenden
Umstéinden ihre potentiell krankmachenden Eigenschaften.
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Sie sind unter Pferden — im Falle der Reoviren auch einer Viel-
zahl weiterer Séugetiere, incl. dem Menschen — ubiquitér ver-
breitet, werden jedoch wegen mangelnder gezielter, diagnos-
tischer Untersuchungen selten als Krankheitserreger nachge-
wiesen und spielen dennoch eine Rolle im étiologisch kom-
plexen Geschehen der Atemwegserkrankungen des Pferdes.

Equine Adenoviren

Atiologie

Die Equinen Adenoviren der Serotypen 1 und 2 sind Ange-
hérige des Genus Mastadenovirus. Adenoviren sind in der
Biozoenose weit verbreitet und kénnen bei einer Vielzahl von
Sdugetieren, incl. dem Menschen, nachgewiesen werden.
Das Equine Adenovirus Serotyp 1 (EAdV1) wird in erster Linie
in Zusammenhang mit Infektionen der oberen Atemwege des
Pferdes beschrieben, der Serotyp 2 (EAdV2 ) héufiger als
Ursache von Infektionen des Gastrointestinaltraktes (Reubel

und Studdert 1997, Cavanagh et al. 2012).

Sequenzanalysen beider Viren (Hexon und 23k Proteinase-
Gen) erbrachten eine phylogenetische Beziehung von EAdV1
zu zwei Adenoviren, die aus Fledermdusen isoliert wurden
und die Wahrscheinlichkeit, dass dieses Virus von einem
gemeinsamen Vorfahren — Adenovirus Typ 1 und 2 von Hund
und Fledermaus — abstammt (Afaseven et al. 2012, Cava-
nagh et al. 2012). Gleiche Untersuchungen des Genoms von
EAdV2 ergaben, dass dieser Serotyp engere genetische Bezie-
hungen zu humanen und bovinen Adenoviren aufweist als zu
EAdV1. Daraus wird abgeleitet, dass EAdV2 andere phyloge-
netische Vorfahren haben muss als EAdV1 (Reubel und Stud-
dert 1997, 1997q).

Beide DNA-Viren verhalten sich stabil gegeniber chemisch-
physikalischen Einflissen, sind resistent gegentber Inaktivie-
rung durch Lipidlésungsmittel ebenso wie Temperaturen bis
56°C und pH von 3-4,5. Dies erméglicht ihnen ein Uberle-
ben auch auBerhalb des jeweiligen Wirtsorganismus Gber
langere Zeit (Thein 2006).

Die erste Beschreibung eines Adenovirusisolats (EAdV1)
stammt von Johnson und Hutchins (1967), die die Infektion
als mégliche Ursache einer akuten, fieberhaften Bronchitis
bei Fohlen zwischen 2. und 6. Lebenswoche mit hoher Mor-
talitat beschrieben.

Von Todd (1968) erfolgte die erste Adenovirusisolation aus
respiratorisch erkrankten, erwachsenen Pferden in den USA
und ab 1970 weist die Arbeitsgruppe McChesney et al.
(1970, 1973, 1978) die Adenovirusinfektion bei Araberfoh-
len in den USA als Ursache sowohl respiratorischer als auch
enteraler Infektionskrankheiten nach. Diese Autoren bringen
die klinisch manifeste Adenovirusinfektion erstmals in dtiopa-
thogenetischen Zusammenhang mit dem schweren kombi-
nierten Immunmangelsyndrom bei Araberfohlen (SCID). Von
McGuire und Poppie (1973) wird dieses erstmals analysiert
und bestatigt, dass der vererbbare Immunmangel bei Araber-
fohlen den fatalen Ausgang der Adenovirusinfektion bedingt.

1974 wurden von McChesney et al. die ersten, experimentel-
len Infektionen vorgenommen und bewiesen, dass das EAdV1
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vor allem bei immuninkompetenten, aber auch bei immun-
kompetenten Fohlen verschiedener Pferderassen in der Lage
ist, typische Krankheitserscheinungen auszulésen.

In Deutschland wurden Adenoviruspartikel aus Nasensekret
eines gesunden Fohlens erstmals 1971 nachgewiesen (Pef-
zold und Schmidt 1972) sowie iber die Isolation aus respira-
torisch erkrankten Araberfohlen 1982 berichtet (Thein 1983).
Die Infektion ist in den untersuchten Pferdepopulationen welt-
weit verbreitet.

Epizootiologie

Auf die weite Verbreitung Equiner Adenoviren unter den Pfer-
depopulationen der Welt weisen entsprechende seroepizoo-
tiologische Untersuchungen hin. Hierbei wurden unterschied-
liche serologische Tests, meist zum Nachweis von EAdV1, das
zuerst isoliert und beschrieben wurde, eingesetzt. Innerhalb
dieser Untersuchungen ergaben sich z.T. sehr hohe Prozent-
séitze serologisch positiver, klinisch unauffélliger Pferde. Von
Giles et al. (2010) wurden z.B. australische Pferde im Virus-
neutralisationstest (VNT) vergleichend zum ELISA untersucht.
65% aus 122 untersuchten Seren reagierten im VNT positiv,
im ELISA dagegen waren es nur 30%. Von diesen 122 Pfer-
den wiesen 18 im VNT Titer gegen beide Serotypen auf.
Unterschiede in der Seroprévalenz von Polopferden in Nige-
ria konnten durch Untersuchung der Seren im Prézipitation-
stest im Vergleich zur Counter-Immunelektrophorese nachge-
wiesen werden. Letztere erwies sich mit 64,5% seropositiver
Pferde dem Prézipitationstest mit nur 19,3% nachgewiesener
Adenovirusantikérper beziglich Sensibilitét als Uberlegen
(Adeyefa and Durojaiye 1992).

Hinsichtlich der Durchseuchungsprozentsétze untersuchter
Pferdepopulationen verschiedener Kontinente und Lénder lie-
gen differente Ergebnisse vor. Alters- und rasseunabhéngig
verfigten in US-amerikanischen Untersuchungen 41% der
Pferde Uber signifikante Titer (>1:16) im VNT, in Australien
waren es bis zu 100% der getesteten Probanden. Hier wird
von einer altersabhdngigen Steigerung der positiv untersuch-
ten Pferde ab dem 3. Lebensjahr berichtet. Ahnlich hoch
waren die Prozentsétze (89,9%) der untersuchten Pferde im
Raum Paris (Plateau und Levy 1990). ltalienische Untersucher
(Mani und Ceccarelli 1975) testeten 19% der untersuchten
Pferde positiv und wiesen darauf hin, dass viel reisende und
gestresste Vollbluter deutlich &fter infiziert waren als weniger
intensiv genutzte Pferde.

Von Burrows und Goodridge (1978) wurde in einer unter-
suchten Pferdepopulation eine nahezu 100%-ige Seropréva-
lenz ermittelt, dennoch waren die seropositiven Pferde mit
dem homologen Virus erfolgreich zu infizieren. Insgesamt
muss also von einer international sehr hohen Infektionsrate
ausgegangen werden, wobei die unterschiedliche Sensibilitéit
der eingesetzten serologischen Verfahren bei der Bewertung
nicht auBer Acht gelassen werden darf.

Die Infektionsketten laufen homolog, von Pferd zu Pferd, die
Viren werden postinfektionell nach oronasaler Aufnahme mit
allen Se- und Exkreten ausgeschieden. Der wiederholte
Nachweis von EAdV1 aus dem Respirationstrakt klinisch
unauffalliger Pferde spricht fir subklinisch verlaufende Infek-
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tionen mit Virusausscheidung, die die Infektionsketten auf-
recht erhalten. Die Méglichkeit immuner, zeitlich begrenzter
Ausscheider ist damit gegeben. Saugfohlen infizieren sich
Uber virusausscheidende Stuten, auch hier bleibt die Infektion
in der Regel inapparent, sofern die infizierten Fohlen Uber ent-
sprechende, maternale Antikérper sowie eine intakte B- und
T-Zellimmunitat verfugen und nicht anderweitig geschwécht
oder gestresst sind.

Den epizootiologischen Ergebnissen folgend ist davon auszu-
gehen, dass sich Pferdepopulationen enzootisch infizieren,
immunologisch — antiképerabhéngig —subklinisch reagieren,
den Erreger Uber gewisse Zeit ausscheiden und so die Infek-
tionskette unterhalten. Im Vergleich zu den z.T. sehr hohen
Prozentsétzen serologisch positiver Pferde in einzelnen Lén-
dern sind die Virusnachweise aus Atemwegsmaterial routine-
méfBig untersuchter Pferde gering. So wird von Powell (1991)
Uber wiederholten Virusnachweis aus Epithelien des oberen
Atemweges erwachsener Pferde berichtet, von Ataseven et al.
(2012) tber PCR-Nachweis von EAdV1 in 1,4% untersuchter
tirkischer Pferde mit unterschiedlicher Atemwegssymptoma-
tik. Am hagufigsten gelingt der direkte Virusnachweis aus Foh-
len, die als besonders infektionsanféllig fir EAdV angesehen
werden. International fehlen allerdings gezielte und intensive-
re Untersuchungen zur Klgrung der wirklichen Verbreitung
und der klinischen Bedeutung dieser Erreger fur die Erkran-
kungen des Atemweges beim Pferd.

Virusibertragung, Pathogenese und Klinik

Die nach Inhalationsinfektion folgende Virusvermehrung
beginnt am mucocutanen Umschlag der Nister des infizier-
ten Pferdes. Hier findet die erste Virusreplikation in den Epi-
thelzellen statt, gefolgt von Einwanderung in das Blut-Lymph-
system mit folgender primdrer Virdmie. Danach kommt es
zur Organbesiedelung mit sekundérer Virdmie im Sinne der
zyklisch ablaufenden Infektion. Das infizierte Pferd scheidet
danach Virus Gber nahezu alle Se- und Exkrete aus. Betrof-
fen davon ist hauptséchlich der Atemweg. Virus gelangt auch
Uber das Blut-Lymphsystem in Gewebe des Intestinums, des
Pankreas, der Konjunktiven, Trédnen- und Speicheldrisen
sowie der Harnorgane (Gleeson et al. 1978, McChesney
und England 1978). Der Hauptibertragungsweg ist die hori-
zontale, oronasale Infektion. Erreicht AdV den tréchtigen
Uterus, kann es zur vertikalen Ubertragung, gefolgt von
Spétabort kommen. In diesem Fall sind in der infizierte Plaz-
enta adenovirusspezifische Verénderungen, die auch im Epi-
thel der oberen und unteren Atemwege (intranukledre Ein-
schlusskérper etc.) vorhanden sind, nachweisbar. Der Spét-
abort ist habituell nicht von dem z. B. infolge EHV1 oder
Arteritisvirusinfektion zu unterscheiden und konnte auch im
Infektionsexperiment reproduziert werden (McChesney und

England 1978).

Die klinisch manifeste Infektion betrifft am héaufigsten Fohlen
im Alter von 10 bis 60 Tagen, die durchschnittliche Dauer der
Erkrankung betrégt bei immunkompetenten Fohlen 10 bis 56
Tage in Abhdngigkeit vom infizierenden Virustyp. Neben Foh-
len sind noch Jahrlinge des ofteren betroffen. Die jungen
Pferde beantworten die manifeste Infektion mit schwereren
klinischen Verléufen als erwachsene Pferde. Diese zeigen in
der Regel postinfektionell vorwiegend Symptome einer leicht
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fieberhaften Erkrankung der oberen Atemwege mit serdser
Rhinitis, Husten und nur gelegentlich diagnostizierten Lun-
genbefunden. Bakterielle Super- und Sekundérinfektionen
sind ebenso beschrieben wie virologisch abgesicherte Dop-
pelinfektionen von EAdV 1 mit EHV2 (Roberts et al. 1974).

Deutlich schwerer sind die Symptome beim infizierten Fohlen.
Dies betrifft die Manifestation der Infektionen mit EAdV1 und
V2 sowohl am Respirations- wie am Intestinaltrakt. Die Mehr-
zahl der berichteten, mortal verlaufenden Infektionen betraf
Araberfohlen, von denen zunéchst als einzig empféngliche
Equiden ausgegangen wurde, bis man entdeckte, dass alle
betroffenen Fohlen Tréger des schweren, kombinierten
Immunmangeldefektes (SCID), der hereditdr weitergegeben
wird, waren (McChesney et al. 1970, McGuire und Poppie
1973, 1973a). Weitere Untersuchungen erbrachten, dass
auch Fohlen ohne SCID fur die Infektion empfénglich sind.
Prinzipiell kann das klinische Bild variieren und nach Inkuba-
tionszeiten von 5 bis 7 Tagen die folgenden Symptome
sowohl nach natirlicher als auch experimenteller Infektion
von Saugfohlen aufweisen (McChesney und England 1978):

* Anstieg der Kérpertemperatur bis auf maximal 39,9°C,
intermittierende Verléufe mit tiefsten gemessenen Rektal-
temperaturen von 37,1°C

* Desinteresse der Patienten, das mit fortschreitender Symp-
tomatik stérker wird, bei voll erhaltenen Reflexen.

* Symptome von Seiten der Atemwege: Rhinitis mit serésem,
spater schleimigem Nusternausfluss, Dyspnoe, Polypnoe,
doppelschlégige Exspiration, tiefer, unproduktiver Husten,
Bronchitis.

* Konjunktivitis mit starker, seréser Sekretabsonderung, die
zur Verklebung der Augenlider fihren kann.

* Gelegentlich Corneatribung . Diese Fdlle gingen ohne
Sehstérung einher, in wenigen Fallen wurde auch Panuvei-
tis mit Sehstérung beobachtet.

Bei bis zu 50% der Fohlen in Bestéinden, in denen die Ade-
novirusinfektion endemisch auftrat, wurde parallel zu den
Symptomen von Seiten des Respirationstraktes auch Diarrhoe
beobachtet. Diese Durchfélle waren in der Regel von blutig
wiéssriger Beschaffenheit und verliefen profus und therapiere-
sistent, vergleichbar den Durchféllen nach Rotavirusinfektion,
und verliefen mit hohen Mortalitétsraten.

Die progressiv verlaufende Infektion ist dadurch charakteri-
siert, dass die betroffenen Fohlen Lymphopenie und Neutro-
penie mit Werten bis unter 100/ml zeigten; die Durch-
schnittswerte in diesen Féllen lagen bei 420/ml. Nur Fohlen
ohne Lymphopenie und ohne Durchfall Gberlebten (McChes-
ney und England 1978). Die Infektion, vor allem auch die der
dlteren, immunkompetenten Fohlen weist eine Beziehung zwi-
schen Aufbau einer humoralen, postinfektionellen Immunre-
aktion und den virusbedingten Schdaden an den betroffenen
Epithelien auf.

Die Bildung humoraler Antikérper steigt bis zum 10.Tag p. i.
progressiv an, zum Zeitpunkt des ersten Antikérpergipfels neh-
men die virusbedingten Gewebelésionen ab und sind in der
Regel bis zum 21. Tag p. i. eliminiert. Virus ist nach diesem
Zeitpunkt aus den urspringlich virushaltigen Organen nicht
mehr zu isolieren. Somit besteht offenbar eine pathogeneti-
sche Beziehung zwischen der Induktion entsprechender Quan-
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titéten humoraler, virusneutralisierender Antikérper und der
virusbedingten, zytolytischen Stérung der affinen Zellsysteme.
Eine weitere, mégliche klinische Manifestation neben Respi-
rationstrakt, Intestinum und Urogenitalsystem scheint die am
Nervensystem zu sein. Von Edington et al. (1984) ist hierzu
beschrieben, dass bei zwei von drei an Cauda equina-Neuri-
tis (C.N.) erkrankten Pferden die Isolation von Equinem Ade-
novirus aus dem Lumbosakral-Mark gelang. Kontrolluntersu-
chungen an sechs gesunden Pferden verliefen negativ. Alle
drei Félle von C.N. hatten Antikérper gegeniber dem neu-
trogenen Myeloprotein P2 entwickelt und banden autologes
IgG an das Myelin der betroffenen Nervenpartien. Inwieweit
die isolierten Adenoviren tatséchlich primér étiologisch in die
Pathogenese der C.N. dieser Félle einbezogen waren, bleibt
bislang ungeklért.

Immunantwort, Schutzimpfung

Wie erwdhnt, beeinflussen Immunkompetenz und postinfek-
tionelle B-Zellreaktion mit der Bildung virusneutralisierender,
humoraler Antikérper entscheidend den Infekfions- und
Krankheitsverlauf. Berichte Uber dessen ginstige Beeinflus-
sung bei Fohlen durch die Applikation von Immunserum
bestétigen dies. Der T-Zellreaktion mit zellulérer Immunitét
kommt demzufolge sekundére Bedeutung zu. Die humorale
Immunitgt mit der Bildung hoher Anfikérpertiter fohrt zur
Beendigung der virusbedingten, zytolytischen Epithelschdden
am Atemweg und im Verlauf von etwa zwei Wochen p. i. zur
Virusfreiheit der akut infizierten, immunkompetenten Pferde.
Danach erfolgt in der Regel eine Restitutio ad infegrum und
Genesung.

Immuninkompetente Fohlen erliegen dagegen meist der
Infektion, da sie nicht in der Lage sind, eine spezifische
Abwehr zu mobilisieren oder quantitativ genigend Antikérper
der entsprechend schutzverleihenden Globulinklasse zu syn-
thetisieren. Das Angehen der Infektion wird dadurch begiin-
stigt, dass Fohlen zum Zeitpunkt der Erstinfektion maternale
Antikérper entweder abgebaut haben oder Uberhaupt frei
davon sind. Die Mutterstute, die Kontakt zum homologen
Virus hatte, gibt Antikérper in schutzverleihender Quantitét an
das Saugfohlen ab. Die Dauer dieser passiven Immunitét
betrégt einige Wochen bis Monate, die der aktiven ca. 1 Jahr.

Subklinisch verlaufende Infektionen kommen bei jungen, spe-
ziell jedoch bei erwachsenen Pferden vor und kénnen durch
wiederholt stimulierte Boosterung der einmal p. i. gebildeten
Antikérper eine lebenslange Immunitat bedingen (Studdert et
al. 1974).

Zur Immunpréventive sind keine kommerziell erhéltlichen
Impfstoffe verfigbar; Uber positive Erfahrungen mit experi-
mentell hergestellten Vakzinen wurde berichtet (Campbell
und Studdert 1982, Lew et al. 1978). Diesen Berichten
zufolge induzierten Impfstoffe aus inaktivietem, equinem
Adenovirus Typl sowohl in seronegativen Saugfohlen als
auch in 6 bis 7 Monate alten Absetzfohlen und erwachsenen
Pferden nach zweimaliger Applikation im Abstand von 14
Tagen signifikante Titer virusneutralisierender und h&mag-
glutinationshemmender Antikérper sowie EAdV 1-spezifi-
sche Lymphozytenblastogenese. Als optimales Inaktivie-
rungsverfahren des Virus erwies sich eine Kombination aus

/1



Virusinfektionen der Atemwege des Pferdes- Atiologie, Epidemiologie, Klinik und Immunpréventive — Teil 2: Equine Adenoviren, Equine Rhinitis A- und B-Viren,

Séugerreoviren und Parainfluenza 3-Virus

Betapropiolacton- Behandlung und Bestrahlung mit UV-
Licht. Vergleichsimmunisierungen von athymischen, nackten
Méusen erbrachten, dass diese p. v. keine virusneutralisie-
renden Antikérper bilden konnten, jedoch geringe Titer
hamagglutinationshemmender Antikérper p. v. nachweisbar
waren. Demzufolge wird die postvakzinale Immunantwort als
thymusabhdngig bewertet.

In einem Infektionsexperiment schitzte eine Immunisierung,
bestehend aus zwei Impfungen im Abstand von 14 Tagen, ab
dem 44. Lebenstag ein SPF-Fohlen vor den klinischen Folgen
einer experimentell am 65. Lebenstag gesetzten, homologen
Belastungsinfektion. Zwei nicht geimpfte und infizierte Kontroll-
fohlen (einmal SPF, einmal normal geboren und Kolostrumga-
be) erkrankten unter den beschriebenen, typischen Symptomen
mit ausgeprégten, histologisch nachweisbaren Organverénde-
rungen (Lew 1978, Lew et al. 1978, Campbell und Studdert
1982). Epizootiologisch wére eine Schutzimpfung auf der Basis
inakfivierter equiner Adenoviren denkbar in den Populatio-
nen/Besténden, in denen manifeste Infektionen mit diesen
Viren (enzootisch) wiederholt bei Fohlen und jungen Pferden
unterschiedlichen Alters nachgewiesen werden.

Equine Rhinitis A- und Equine Rhinitis B Viren
Atiologie

Die Equinen Rhinitis Viren, friher als Equine Rhinoviren
bezeichnet und als Mitglieder der Familie Picornaviridae des
Genus Rhinovirus klassifiziert (Plummer 1963), liegen in zwei
verschiedenen Serotypen vor (Flammini und Allegri 1970,
Newman et al. 1973, Steck et al. 1978). Der Serotyp 1
unterscheidet sich beziiglich RNA-Dichte, Basenaufbau und
Genomstruktur von Typ 2 und Rhinoviren anderer Spezies
(Feng et al. 1996,1997). Auf Grund von Sequenzanalysen
wurde dieser Serotyp 1 umbenannt in Equines Rhinitis A Virus
(ERAV) (Li et al. 1996, Wutz et al. 1996) und neu klassifiziert
als zugehdérig zum Genus Aphthovirus — zu dem nur noch
das MKS-Virus gehort — , wahrend der Serotyp 2 infolge
gleicher Strukturanalysen umbenannt wurde in Equines Rhi-
nitis B-Virus (ERBV1) mit der Reklassifizierung als einziges
Mitglied des neuen Genus Erbovirus (Hinfon und Crabb
2001, Huang et al. 2001, ICTV, 2012). Ein von Steck et al.
(1978) isoliertes Rhinovirus wurde als Serotyp 3 diskutiert
und als Picornavirus keinem Genus zugeordnet. Sequenz-
analysen dieses Virus (Stamm P 313/75) fGhrten zu der taxo-
nomischen Einordnung als unterschiedlicher Serotyp des
Genus Erbovirus und der Bezeichnung ERBV 2 (Huang et al.
2001). Auf immunologischer Basis existieren 4 Serotypen
Equiner Rhinitis-Viren; ERAV und die beiden ERBV sind séu-
restabil, wéhrend sich der nur serologisch klassifizierte Sero-
typ 4 gegeniber einer Behandlung kleiner pH5 stabil verhalt
(Kriegshduseret al. 2003). Black et al. (2005) berichten Gber
24 ERBV1-Isolate aus Nasentupferproben von akut respira-
torisch erkrankten Pferden aus Grofibritannien und Japan,
von denen sich 19 s&urelabil und 5 séurestabil verhielten.
Die beiden ERBV2-lIsolate verhielten sich sdurelabil. Die
Nukleotidsequenzen der P1- Region, die fir die Kapsidpro-
teine VP1 bis VP4 codiert, ergaben phylogenetische Unter-
schiede zwischen den Veriretern der beiden Serotypen ERBV
und deren unterschiedlicher pH- Stabilitét, die 3 differente
phylogenetische Zuordnungen erméglichen. Die sédurestabi-
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len Picornaviren wurden darauthin als unterschiedliche Sero-
typen, trotz schwacher Kreuzneutralisation mit ERBV1, und
damit als 3. Serotyp von ERBV (ERBV3) vorgeschlagen (Black
und Studdert 2006).

Auf Grund ihrer Thermostabilitét, bei Ausschaltung direkter
UV-Bestrahlung sind diese Viren prédestiniert, fir langere Zeit
auch in der belebten Umwelt zu Gberleben. Ihr relative Stabi-
litat gegeniber den gebrduchlichen Desinfektionsmitteln
begunstigt dies.

Epizootiologie

Equine Rhinoviren (ERAV) wurden erstmals von Pferden mit
Anzeichen einer Pharyngitis aus deren oberem Atemweg iso-
liert und als Enteroviren beschrieben (Plummer 1962, 1963).
Seit dieser Zeit haben alle diesbeziglichen Untersuchungen
in verschiedenen Léndern der meisten Kontinente z. T. sehr
hohe Durchseuchungsprozentsétze auf Basis Seroprévalenz
nachgewiesen (McPherson 1965, Bachmann et al. 1972,
Hofer et al. 1973, Studdert and Gleeson 1978, Goerlich
1988, Wissing 1993, Ditchfield und Feng et al. 1997). Die
Equinen Rhinitis A- und B- Viren sind weltweit beschrieben als
Verursacher mild verlaufender Infektionen der oberen Atem-
wege, aber auch des sog. Poor performance Syndroms des
Pferdes. Beide Virustypen verfigen Uber ein breites Wirts-
spektrum, von ERAV ist die Infektion des Menschen nachge-
wiesen (Hinton und Crabb 2001, Kriegshéuser et al. 2005,
Quinlivan et al. 2010). Dieser Serotyp verfigt demzufolge
Uber das Potential des Zoonoseerregers, was im Infektionsex-
periment am Menschen bestétigt wurde (Plummer 1963).
Inwieweit heterologe Infektionen beim Menschen mit diesen
Viren vorkommen, wurde von Kriegshéuser et al. (2005) an
Seren von Menschen und Pferden in Osterreich tberprift. In
diesem Screening an 200 Seren von Pferden und 137 von
Tierdrzten reagierten 90% und 86% der Pferdeseren im Neu-
tralisationstest positiv gegentber ERAV resp. ERBV1, jedoch
nur 2,7% und 3,6% der Menschenseren. Dieses Resultat
spricht fir die extrem hohe Durchseuchungsrate bei Pferden
und ein offenbar geringes Ubertragungsrisiko fir den mit
Pferden betrauten Personenkreis.

Gegeniber den hohen Prozentséitzen seropositiver und kli-
nisch unauffalliger Plerde ist die Zahl der direkten Virusnach-
weise gering, was auf eine hohe Rate subklinisch verlaufen-
der Infektionen schlieen lasst. International vergleichbar ist
hierbei ein altersabhéngiges Vorkommen neutralisierender
Antikérper bei den untersuchten Pferden gegeniber ERAV zu
beobachten. In diesbeziglichen Untersuchungen australi-
scher Pferde (Studdert und Gleeson 1978) konnten 16% der
Absetzfohlen zwischen 6 und 12 Monaten positiv getestet
werden; dltere Pferde dagegen wiesen deutlich héhere Pro-
zentzahlen auf. In vergleichbaren Untersuchungen von Wis-
sing (1993) in der deutschen Vollblutzucht betrugen die Zah-
len seropositiver Fohlen zwischen 7 und 12 Monaten mit z. T.
sehr hohen Antikérpertitern 22% vs. 96% bei élteren Tieren
wie Zuchtstuten und erwachsenen Rennpferden. Alle Untersu-
chungen erwachsener Pferde auf Antikérper gegentiber ERAV
aus Deutschland, England, den Niederlanden, den USA,
Kanada, Australien, Neuseeland kommen Ubereinstimmend
auf Prozentzahlen seropositiver, erwachsener Pferde zwischen

50 und >90% (Wissing 1993).
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Speziell aus Australien und Neuseeland liegen sowohl neue-
re, intensivere epizootiologische wie virologische Untersu-
chungen zu den beiden Equinen Rhinitis Viren vor. Serologi-
sche und virologische Screenings zur viralen Atiologie respi-
ratorischer Erkrankungen von Fohlen und erwachsenen Pfer-
den in Neuseeland (Dunowska et al. 2002, 2002a) erbrach-
ten bei 13%, resp. 75% der untersuchten Pferde Antikérper
gegeniber ERAV resp. ERBV. Gleichzeitig wiesen >50% aller
untersuchten Seren zusatzlich Antikérper gegen Equine Her-
pesviren 1 und/oder 4 sowie Equines Adenovirus 1 auf . Viru-
sisolate betrafen exklusiv Equine Herpesviren der Typen
EHV2, EHV4, EHV5 und untypisierte EHV — in keinem Fall
EHV1. Beziglich des Zeitpunktes der Erstinfektion von Fohlen
unterschiedlichen Alters (1 Monat bis 6 Monate) erbrachten
diese Untersuchungen lediglich bei den Saugfohlen im Alter
von 1 Monat Antikérper gegen ERAV, jedoch bei 83% aller
untersuchten Tiere Antikdrper gegen ERBV, bei 65% konnte
eine Serokonversion bei der Untersuchung gepaarter Seren
als Hinweis auf die stattgehabte Primoinfektion diagnostiziert
werden. Zu vergleichbaren Ergebnissen beziglich der Infek-
tionslage mit ERAV und ERBY kommen die Untersuchungen
von Black et al.(2007) an australischen Pferden mit dem Ziel,
die diesbezigliche Infektionslage bei neugeborenen Fohlen
wie Pferden bis zum Alter von 22 Jahren serologisch zu Gber-
prifen. Antikérper gegen ERAV waren nur als maternale bei
Saugfohlen ab 12 Stunden nach Kolostrumaufnahme nach-
zuweisen. Im Alter der Pferde von 10 bis 12 Monaten erwie-
sen sich alle untersuchten Seren gegeniber ERAV als negativ,
wdhrend 83% und 100% Antikérper gegen ERBV 1 und
ERBV2 aufwiesen.

Innerhalb dieser Untersuchungen wurde serologisch auch der
Nachweis dafir erbracht, dass junge Rennpferde (23 Mona-
te) nach Eintritt in das Training zu 18% positiv gegeniber
ERAV reagierten und dieser Prozentsatz nach 7 Monaten auf
61% gestiegen war. Innerhalb dieses Zeitraumes serokonver-
tierten 43% dieses Lots gegeniber ERAV mit extrem hohen
Titern (@ 1:3796), die SN-Titer gegen ERBV1 und ERBV2
dagegen blieben gering (& 1:84 und 1:45).

Dass bei den international nachgewiesenen, extrem hohen
Durchseuchungsraten bei erwachsenen Pferden so wenig
Uber Virusisolation und spezielle dtiopathogenetische Zuord-
nung zum Krankheitsbild ,Atemwegsinfektion” berichtet wird,
liegt sicher auch an den mangelnden, diesbeziiglichen dia-
gnostischen Untersuchungen. Das Vorkommen cytopathoge-
ner wie nicht cytopathogener ERV-1 Stémme kompliziert die
diagnostischen Bemihungen des direkten Virusnachweises
auf sensitiven Gewebekulturen (Feng et al. 1997).

Die Bedeutung dieser Infektionen wurde wegen der mangeln-
den, gezielten Diagnostik einerseits, andererseits aber offen-
bar auch infolge suboptimaler Untersuchungsmethoden jah-
relang nicht realisiert. Darauf weisen Untersuchungen von
Quinlivan et al. (2005) hin, die eine Real-time RT-PCR (rRT-
PCR) entwickelten, mit der beide Virustypen sicher nachweis-
bar sind. Retrospektive Untersuchungen von 250 archivierten
Nasentupferproben irischer Pferde erwiesen sich damit in 29
Féllen ERAV- und in 3 Fallen ERBV-positiv. Dariber hinaus
ergaben sich hierbei Hinweise auf Koinfektionen beider Rhi-
nitisviren mit Influenzavirus. Von 100 Urinproben, die Galop-
pern nach dem Rennen genommen worden waren, erwiesen
sich 29 ERAV- und 2 ERBV-positiv. Bei letzteren war eine Pro-

Pferdeheilkunde 29

P Thein

be sicher ERBV1 zuzuordnen, die andere wies mehr Bezie-
hungen zu ERBV2 auf. Diese Untersuchungen beschreiben die
r RT-PCR im Vergleich zur Virusisolation auf Gewebekulturba-
sis als sensibler und spezifischer.

Von McCollum und Timoney (1992) wurde in mehrighrigen
Untersuchungen die Ausscheidung von ERAV iber den Urin
klinisch unauffélliger Pferde verschiedener Rassen nachge-
wiesen. Diese Autoren sprechen von einer Erregerpersistenz in
der Harnblase. In entsprechenden Infektionsexperimenten
konnten sie den Virusnachweis nur im Urin fohren, die Nieren
und andere Organe erwiesen sich als virusfrei.

Viruspersistenz und das weite Wirtsspekirum z.B. vom ERAV,
das Mensch, Primaten, Kaninchen, Meerschweinchen
umfasst, weist auf die tiefe Verwurzelung der Erreger in der
Biozoenose hin (Plummer 1963, Feng et al. 1996, Thein
2006). Subklinisch infizierten Pferden mit Virusausscheidung
durfte epizootiologisch die gleiche Bedeutung zukommen wie
unter respiratorischen Erscheinungen des ,Katarrhs der obe-
ren Atemwege” erkrankten. Die Tenazitdt der Erreger mit der
relativen Unempfindlichkeit gegenuber chemisch/physikali-
schen Einflissen sowie die langerfristige Ausscheidung Uber
den Urin infizierter Pferde dirften dafir sorgen, dass konta-
minierte Stallungen léngere Zeit infektids bleiben, sofern nicht
wirkungsvoll desinfiziert wurde. Besatzwechsel in Stéllen (z.B.
Reitstéllen, Rennstdllen, Absetzfohlenstéllen) ohne effektive
Wartezeit und/oder Reinigung und gezielte Desinfekfion ber-
gen somit ein erhohtes Risiko fir eine Infektion speziell der
neu eingestellten Pferde.

Virusibertragung, Pathogenese und Klinik

Am haufigsten gelingt der Virusnachweis aus dem Nasopha-
ryngealraum von Pferden mit Anzeichen einer fieberhaften,
z.T. mit starkem Husten einhergehenden Erkrankung der obe-
ren Atemwege. Die horizontale Ubertragung von Pferd zu
Pferd dirfte nach oronasaler Erregeraufnahme und -aus-
scheidung die typische Infektionsform sein. Uber manifeste
Virusibertragung aus persistenten Ausscheidern, z.B. Gber
virushaltigen Urin, ist wenig bekannt. Die horizontale Virus-
Ubertragung gilt nur fir Equiden, fur die anderen empféng-
lichen, heterologen Spezies ist nichts Derartiges bekannt
(Plummer 1962, 1963). Offensichilich ist nur ein relativ
geringer Prozentsatz der Infektionen des Pferdes gefolgt von
klinischer Manifestation, die meisten verlaufen subklinisch
oder klinisch inapparent. Stressfaktoren, das Zusammenbrin-
gen groflerer Pferdemengen aus unterschiedlichen Bestdn-
den, vorausgegangene Infektionen mit primér pathogenen,
anderen Viren kénnen die Konversion in die Krankheit begiin-
stigen (Hofer et al. 1973, Becker et al. 1974, Dunowska
2002, 2002a, Quinlivan 2005).

Die Infektion verléuft als zyklische Allgemeininfektion mit pri-
mdarer und sekunddrer Virdmie und Erregerpersistenz. Nach der
Aufnahme des Erregers, vorwiegend Uber Inhalation aerosoli-
sierter, virushaltiger Sekrete, vermehrt sich das Virus in den
Schleimhéuten der oberen Atemwege. Innerhalb der folgenden
Virdmie kann es zu hématogener Organabsiedlung kommen.
Virus kann nach der akuten klinischen Phase auch in Gegen-
wart hoher Titer virusneutralisierender Antikérper Uber Atemwe-
ge, Urin und Kot ausgeschieden werden. Ob die Ausscheidung
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im Kot Uber abgeschlucktes Virus erfolgt oder Gber eine inner-
halb des Virgmiestadiums erfolgte Infektion der Darmschleim-
haut, ist bislang ungeklért. Die Ausscheidung Gber den Urin
dagegen scheint ihre Ursache in der Erregerpersistenz in der
Harnblase zu haben (McCollum und Timoney 1992).

Die subklinisch oder klinisch inapparente Verlaufsform domi-
niert; der klinische Verlauf wurde in Infektionsexperimenten
mit ERAV reproduziert. Die Infektion l&uft zyklisch mit einem
Viramiestadium ab, das nach 3- bis 7- tégiger Inkubations-
zeit beginnt und 4 bis 5 Tage dauert. Mit Auftreten virusneu-
tralisierender Antikérper ist diese Phase in der Regel abge-
schlossen. Die ersten klinischen Anzeichen der manifesten
Infektion bestehen in  Fieber, das bis zu 39,5°C erreichen
kann, begleitet von Anorexie, gelegentlicher Apathie und
Schwellung der Kopflymphknoten, speziell der Mandibular-
lymphknoten. Danach folgt seréser Nisternausfluss infolge
der Entzindung der Nusternschleimhaut. Diese Entzindung
erstreckt sich auf den Kehlkopf-Rachenraum und fihrt zum
Leitsymptom der Erkrankung — der schmerzhaften Pharyngi-
tis/Laryngitis — die von starkem, produkfivem Husten beglei-
tet sein kann. Der Virusphase folgen in der Regel schnell
bakterielle Sekundérinfektionen, die zur Umwandlung des
zundchst serés/klaren in schleimig/eitrigen Nisternausfluss
und der Ausbildung einer schleimig/eitrigen Laryngitis/Pha-
ryngitis fGhren kénnen. Die auch im Zusammenhang mit der
Infektion beschriebenen Symptome von Seiten der unteren
Atemwege (Bronchiolitis/ Bronchitis, Bronchopneumonie)
durften, vor allem auch die eitrigen Entzindungen der Kop-
flymphknoten, in erster Linie zu Lasten der sekundér folgen-
den Bakterieninfektionen gehen, die auf der primér virusge-
schadigten Schleimhaut besser haften kénnen (Plummer
1963, Bachmann et al. 1972, Hofer et al. 1973, Becker et
al. 1974, Teufel 1977, McCollum und Willoughby et al.
1992, Timoney 1992, Feng et al. 1996,1997, Klaey et al.
1998). Die Dauer der Erkrankung héngt vom Umfang der
Schonung des betroffenen Pferdes sowie dem der bakteriel-
len Komplikationen ab.

Die Tatsache, dass der Erreger noch léingere Zeit nach Abklin-
gen der klinischen Erscheinungen und Auftreten héherer Titer
virusneutralisierender Antikérper von den Kopfschleimhéuten
isoliert werden kann, spricht dafir, dass beim Pferd in der
Rekonvaleszenzphase noch eine — wahrscheinlich lokale —
Virusvermehrung stattfindet. Méglicherweise wird die Rhinovi-
rusinfektion auch in Folge nachgewiesener Misch- oder Dop-
pelinfektionen mit anderen Virusarten aktiviert (Thein 1978,
Sugiura et al. 1989, Jensen-Waern et al. 1998, Dunowska
2002,2002a, Quinlivan 2005). Verwertbare Befunde im kli-
nisch chemischen Labor, die die Diagnose ERV-Infektion absi-
chern kdnnten, existieren nicht.

Immunantwort und Schutzimpfung

Unabhéngig davon, ob die Infektion klinisch inapparent oder
manifest verlguft, fohrt sie zur Bildung hoher Titer virusneu-
tralisierender Antikérper. Komplementbindende Antikérper
werden in quantitativ geringerem Umfang mitgebildet. Die
Antikérperbildung beginnt im Zeitraum der ersten bis zweiten
Woche p. i., die erzielten Titer virusneutralisierender Antikér-
per kénnen 1: 4000 und mehr betragen und Uber Jahre per-
sistieren (Teufel und Keller 1970, Black et al. 2007). Das ist
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unabhéngig davon, ob sie Gber Reinfektionen geboostert und
verldngert wurden oder nicht. Von der Mutterstute werden die
Antikérper Gber das Kolostrum an das Saugfohlen abgege-
ben, das dadurch innerhalb der ersten Lebensmonate passiv
gegeniber homologer Infektion geschitzt ist (Dunowska et al.
2002a, Black et al. 2007). Analog zu Rhinovirusinfektionen
anderer Spezies kann davon ausgegangen werden, dass ein
Titer virusneutralisierender Antikérper von etwa >1:40
belastbaren Schutz vor homologer Reinfektion bietet. Die p. i.
gebildeten Titer virusneutralisierender Antikérper mit ihrer
zeitlich langen Persistenz bieten offenbar auch Schutz vor
Reinfektionen (Ditchfield 1969, Studdert und Gleeson 1978,
Kumanomido und Akiyama 1979).

Auf dieser Basis, in Verbindung mit den z. T. extrem hohen
Durchseuchungsprozentsétzen der untersuchten Pferdepopula-
tionen, ergibt sich derzeit keine praktische Indikation fir eine
Schutzimpfung, entsprechende Impfstoffe existieren ohnehin
nicht. Spétestens im 2. bis 3. Lebensjahr verfigt das Gros der
untersuchten Pferde meist infolge subklinisch verlaufender
Infektionen Uber hohe Titer virusneutralisierender Antikérper mit
langer Persistenz, die einen Immunschutz verleihen k&énnen.
Theoretisch wére damit zur Vermeidung der klinisch manifesten
Erstinfektion eine akfive Schutzimpfung nur im Bereich bis zum
2. Lebensjahr sinnvoll, hier speziell beim Rennpferd, das in die-
sem Lebensabschnitt meist seronegativ ins Training kommt und
dort besonders gestresst und geféhrdet ist, auch durch die
bekannt leistungsschwdchenden Infektionen mit Equinen Rhini-
tisviren (Black 2007). Auch bei Zusammenstellung/Aufstallung
von Pferden unterschiedlicher Herkunft in Héandlerstéllen, ehe-
maligen Militérpferdedepots, unterschiedlichen Rennbahnen
usw. sind Héaufungen manifester Infektionen mit Rhinitisviren
beschrieben (Hofer et al. 1973). Auch hier wére eine Impfindi-
kation denkbar. Anhaltspunkte fir das Antigen, gegen das pro-
tektive, die Virusanheftung an permissive Zellen verhindernde
Antikérper bei ERAV gebildet werden, liefern die Untersuchun-
gen von Warner et al. (2001) und Kriegshéuser et al. (2005).
Demzufolge ist dasVirusprotein1 (VP1) von ERAV — vergleichbar
dem VP1 des MKS-Virus — fir die Virusanheftung hauptverant-
worllich. Experimentell dagegen hergestellte anti-PV1-Antikér-
per neutralisieren in vitro effektiv eine ERAV-Infektion. Rekombi-
nante VP1-Molekile kénnten sowohl als Grundlage von Vakzi-
nen als auch diagnostischen Reagentien innerhalb der Kontrol-
le der ERAV-Infektionen Verwendung finden.

Sdugerreoviren

Atiologie

Die auch beim Pferd als Ursache manifester Atemwegsinfek-
tionen nachgewiesenen Séugerreoviren des Genus Ortheovi-
rus liegen in drei Virustypen bei Mensch und einer Vielzahl
von Sdugetieren sowie finf weiteren Typen beim Gefligel vor.
Es handelt sich damit nicht um origindre Pferdereoviren. Der
Name dieser Viren leitet sich ab von den durch sie verur-
sachten klinischen Symptomen beim Menschen — Respiratory
Enteric Orphan Viruses (Sabin 1959). Es handelt sich um klei-
ne, unbehillte Viren mit einer Doppelstrang-RNA, die in den
Serotypen 1, 2 und 3 mit den Referenzsttmmen Lang, John,
Dearing/Abney vorliegen. Bei Serotyp 2 sind vier Subtypen
beschrieben. Alle Reoviren verhalten sich stabil gegeniber
Umwelteinflissen, insbesondere Hitze und den Gblichen Des-
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infektionsmitteln. Sie gehdren zu den Zoonoseerregern (Thein
und Scheid 1981).

Epizootiologie

Reoviren der genannten Serotypen kénnen weltweit bei den
meisten der untersuchten Haus- und Wildtiere nachgewiesen
werden (Thein und Scheid, 1981, Thein 2006). Ebenso wie
beim Menschen herrschen die klinisch inapparent verlaufenden
Infektionen auch bei anderen Séugern vor. Die Verwurzelung
dieser Viren in der belebten Umwelt, ihr Vorkommen bei Pflan-
zen und Tieren unterschiedlicher Genera schaffen die Voraus-
sefzung dafir, dass die Infektionsketten zwischen Tieren unter-
schiedlicher Spezies ebenso wie zwischen Tier und Mensch
méglich sind (Zalan et al. 1962, Thein und Epp 1978, Thein
1979, Sturm et al. 1980, Thein und Scheid 1981).

Die Virusibertragung bei Mensch und Tier geschieht horizon-
tal, vertikale Ubertragung ist bei Mensch und kleinen Haus-
tieren beschrieben. Beim Pferd ist wieder die oronasale Erre-
geraufnahme und -ausscheidung der Hauptibertragungsweg
(Thein 1976, Thein und Hértl 1976, Thein 1979). Auch eine
Virusausscheidung Uber den Kot ist bei Pferden beschrieben
(Conner et al. 1984, 1984aq). In eigenen Unfersuchungen
konnte der Nachweis dafir erbracht werden, dass experi-
mentell per inhalationem mit Reovirus Typ 1 und 3 infizierte
Pferde Uber den Atemweg ihr Pflegepersonal mit der Folge
von dessen klinisch manifester Infektion der Atemwege infi-
zierten (Thein und Mayr 1974, Thein 1977, 1979, Thein und
Epp 1978). Serologische Untersuchungen verschiedener Séu-
getierspezies, incl. Equiden und Menschen, erbrachten, dass
Reoviren relativ héufig auch in Verbindung mit anderen Viren
an viralen Mischinfektionen beteiligt sein kénnen. In unseren
Untersuchungen von manifest mit Atemwegssymptomatik
erkrankten Pferden betraf dies die Infektionen mit Reoviren
und EHV1, im Fall der Untersuchungen beim Menschen die
einer Reo- Influenza- und Reo-Echovirus-Infektion (Thein

1978, 1978a, Thein und Epp 1978).

Der Verbreitungsgrad der Reovirusinfektionen unter Pferden
auf Basis seroepizootiologischer Untersuchungen bestétigt
das weltweite Vorkommen dieser Infektionen. Unterschiede
bestehen lediglich in den absoluten Prozentzahlen seropositi-
ver Pferde sowie beziiglich der Beteiligung der 3 Serotypen
am Infektionsgeschehen. In Deutschland, England und Bel-
gien waren Pferde im Durchschnitt vor allem gegeniber Sero-
typ 3 zu 55 bis 60% und gegeniber Serotyp 1 zu 15 bis 32%
seropositiv. Nur 5 bis 7,5% dagegen reagierten gegen Sero-
typ 2. Die Untersuchung deutscher Warmblut- wie Vollblutpo-
pulationen ergab Durchseuchungsprozentséize von ca. 70%
gegeniber Serotyp 1 und 3 (Bachmann et al. 1972, Thein,
1974,1976, 2006, Goerlich 1988, Wissing 1993). Die wei-
teste Streuung betrifft auch hierbei den Serotyp 2, hier reichen
die Anteile seropositiver Pferde von 7,5 bis 43%, wobei Uber
die Jahre eine steigende Tendenz zu verzeichnen ist (Thein
und Mayr 1974, Goerlich 1988, Wissing 1993). Vergleich-
bare Daten liegen aus den USA (Conner et al. 1984), Kana-
da (Sturm et al. 1980) sowie aus Sudamerika/Chile (Rein-
hardt et al. 1983) vor.

Die ersten Virusisolationen von Reoviren (Serotypen 1 und 3,
Stémme T98 und T497)aus respiratorisch erkrankten Pferden
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wurden in Europa/Deutschland von Thein (Thein 1974,
1977, Thein und Hartl 1976, 1976a, Thein 1978) und in
Afrika/Stdafrika zusétzlich aus Zebras (Erasmus et al. 1978)
gemacht. In Japan wurde Reovirus Typ3 1989 aus Fohlen iso-
liert (Imagwa et al. 1989); in den USA konnte ebenfalls Typ 3
(Stamm Ralph) aus einem 4 Monate alten Fohlen isoliert wer-
den (Conner et al. 1984, 1984aq). Der Serotyp 2 wurde bis-
her noch nicht aus Pferden isoliert. Der geringen Rate viru-
spositiv untersuchter Pferde steht die extrem hohe Rate infer-
national serologisch positiver Pferde gegeniber. Diese Diver-
genzen beruhen zum einen auf der Dominanz der klinisch
inapparent verlaufenden Infektionen, zum anderen auf feh-
lenden diagnostischen Untersuchungen zum Erregernachweis
auf breiter Basis bei Pferden mit Erkrankungen der Atemwe-
ge. Diesbezigliche serologische Untersuchungen (Goerlich
1988) an gesunden, akut und chronisch respiratorisch
erkrankten Pferden erbrachten einen deutlich héheren Pro-
zentsatz seropositiver Reagenten sowohl bei den akut, insbe-
sondere aber bei den chronisch erkrankten gegeniber den
gesunden Pferden des gleichen Einzugsgebietes.Vor allem bei
jungen Individuen ohne belastbaren Immunschutz, der auf
humoralen Antikérpern beruht, nehmen Reovirusinfekfionen
mehr endemischen Verlauf. Beim immunkompetenten,
erwachsenen Organismus sind es eher postinfektionelle Ein-
zelerkrankungen sowie vorwiegend klinisch inapparente Ver-
lGufe. Auch hier gilt, das endo- wie exogener Stress, Doppel-
infektionen usw. die Konversion aus der Infektion in die kli-
nisch manifeste Phase beginstigen.

Virusibertragung, Pathogenese, und Klinik

Nach oronasaler Erregeribertragung und -aufnahme kommt
es zur Virusvermehrung in den Schleimhéuten des oberen
Atemweges. Die morphologisch fassbaren Kriterien hierfur
sind intracytoplasmatische Einschlusskérper in der gesamten
Rachenschleimhaut, Schleimhautédematisierung von Nuster,
Kehlkopf, Glottis und Rachen sowie aboralem Rachenraum.
Diese Befunde sind sowohl nach natirlich vorkommender als
auch nach experimentell vorgenommener Infektion erwachse-
ner Pferde mit Serotyp 1 oder 3 zu erheben (Thein 1976,
1979). Nach der ortsstéindigen Virusvermehrung erfolgt eine
Viramie, innerhalb derer gelingt die Isolation des infizieren-
den Virusstammes aus peripheren Leukozyten. Nach der pri-
méren Virdmie erfolgt die Organabsiedlung.

Im Infektionsexperiment an erwachsenen, seronegativen Pfer-
den erwiesen sich am Tag 7 nach der Infektion sémtliche
untersuchten Abschnitte der oberen und unteren Atemwege
incl. der Lymphknoten als virushaltig, am Tag 14 war der Erre-
ger nur mehr im Rachenraum, in einem Fall auch im Gehirn
nachweisbar. Die mituntersuchten Organe Herz, Milz, Leber,
Niere und Darm erwiesen sich als virusfrei. Es ist damit zu
rechnen, dass das Virus Gber léngere Zeit nach der akut ver-
laufenden Infektion noch in den oberen Atemwegen persistiert
und dort auch ausgeschieden wird (Thein 1979).

Innerhalb dieser Phase war der infizierende Virusstamm in
den Atemwegen, den Augenschleimhduten, gelegentlich
auch im Kot nachweisbar (Thein 1979, Thein und Scheid
1981, Conner et al. 1984a). In der Regel beantworten die
infizierten Pferde die Infektion mit signifikanter Serokonversion
gegeniber dem infizierenden Serotypen. Serologische Mitre-
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aktionen vor allem zwischen Serotyp 1 und dem heterologen
Typ 2 kénnen immer wieder beobachtet werden.

Die klinischen Folgen der Reovirusinfektionen des erwachsenen
Pferdes bestehen in einer relativ mild verlaufenden, fieberhaf-
ten Erkrankung der oberen Atemwege. Beziglich der Infektion
mit Serotyp 1 oder Typ 3 konnten im Infektionsexperiment
diesbeziiglich keine Unterschiede festgestellt werden (Thein
1974, 1979, Thein und Mayr 1974, Conner et al. 1984).

Nach Inkubationszeiten von 7 bis 14 Tagen reagierten die
infizierten Pferde mit einem geringen bis mittelgradigen Tem-
peraturanstieg von 2 bis 3 Tagen Dauer. Nach natirlich vor-
kommenden Infektionen konnten hierbei Werte bis zu 38,6°C
infolge Infektion mit Serotyp 1 und 3 registriert werden; nach
experimenteller Infektion wurden maximale Werte von 38,9°C
(Serotyp1) gemessen. Gleichzeitig mit dem Anstieg der Kér-
pertemperatur werden die Pferde matt, speziell an Sportpfer-
den fallt ihr Konditionsverlust auf, die Futteraufnahme ist
gestort und die Patienten zeigen Anzeichen einer Rhinitis. Die-
se duBert sich in einer z. T. sehr deutlichen Entzindung der
Nusternschleimhaut und vermehrtem Ausfluss eines wéssrigen
Sekretes.12-14 Stunden danach ist eine Konjunktivitis, die
sich auf das 3. Augenlid erstrecken kann, und Trénenfluss zu
beobachten. Zu diesem Zeitpunkt hat die Entziindung der
Schleimhaut Kehlkopf und Rachen erreicht, spontaner Husten
tritt auf. Dieser Husten ist flach und feucht, von wechselnder
Frequenz und Davuer, in der Regel werden keine Hustenanfdl-
le, sondern lediglich vereinzelte Hustenstéf3e, namentlich bei
der Futterpassage durch den Rachenraum beobachtet. Im All-
gemeinen sind mehrere Plerde eines Bestandes betroffen. Die
retropharyngealen Lymphknoten kénnen vermehrt druck-
schmerzhaft sein, ohne dass sie vergréfert sein missen. Die
endoskopische Untersuchung des Rachens der Pferde zu die-
sem Zeitpunkt ergibt das Zustandsbild einer Schleimhaut in
Abwehrbereitschaft. Diese dokumentiert sich in diffus verteil-
ten, glasig hyperplastischen Lymphfollikeln sowie Entzindung
und Schwellung bis Odematisierung der Schleimhaut, von
der auch die Epiglottis betroffen ist. Dieser Zustand der aku-
ten Follikelhyperplasie kann sich ber Wochen (im Infekfions-
experiment bis zu 2 Monaten) halten. Virus war in den Lymph-
follikeln weder intra vitam noch post mortem nachzuweisen.
Danach folgen Rickbildung und Organisation, die Lymphfol-
likel werden knétchenférmig organisiert und erscheinen gelb-
rotlich verférbt und persistieren Gber Monate.

Reoviren kénnen sowohl Gber Inhalation als auch tber Virgmie
die Lunge erreichen und hier zu den Symptomen einer akuten
Entzindung fihren. Diese Bronchitis/Bronchiolitis tritt klinisch
vor allem bei den Pferden in Erscheinung, die innerhalb der
ersten Phase der Erkrankung nicht geniigend geschont wurden.
Infolge des Absinkens der Infektion in die unteren Atemwege
husten diese Pferde trockener und hérter, ein erneuter Tempe-
raturanstieg kann sich einstellen. Jeder Verlauf der Erkrankung
héngt davon ab, ob es zur Lungenbeteiligung kommt und in
welchem Umfang die Pferde sowohl wéhrend der akuten Pha-
se als auch in der Rekonvaleszenz geschont wurden. Innerhalb
des Infektionsexperiments gearbeitete Pferde erkrankten schwe-
rer als Pferde, die nicht gearbeitet wurden (Thein 1974, 1974a,
1976, 1979, Thein und Scheid 1981).

Infektionsversuche, die Conner et al. (1984, 1984a) verglei-
chend mit den beiden deutschen Pferdeisolaten (Typ1, Stamm
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T98, Typ3, Stamm T497) sowie dem von ihnen aus einem 4
Monate alten Fohlen isolierten Virus (Typ3, Stamm Ralph) an
unterschiedlich alten Fohlen durchfihrten, kommen zu ver-
gleichbaren klinischen Resultaten. Die infizierten Pferde zeig-
ten p. i. eine manifeste Infektion der oberen Atemwege sowie
Serokonversion gegeniber dem infizierenden Virusstamm.
Dies wurde bei den infizierten Fohlen, zum Teil auch bei den
unbehandelten Kontrollstuten, damit also Uber Kontaktinfek-
tion, nachgewiesen. Die Virusausscheidung p. i. erfolgte Gber
die Atemwege, die Conjunctiven und (ber den Kot.

Die Reovirusinfektionen mit ihrem hohen Verbreitungsgrad,
vor allem der Serotypen 1 und 3, sind nicht zu unterschat-
zende Faktoren im komplexen Geschehen der zumeist undi-
agnostizierten Virusinfektionen der Atemwege beim Pferd. |hr
Zoonosecharakter mit dem breiten Wirtsspekirum garantiert
ihnen die dauerhafte Etablierung in der Biozoenose.

Immunantwort und Schutzimpfung

Die Infektion mit Reoviren fihrt zur Bildung hédmagglutina-
tionshemmender (HAH) und virusneutralisierender (VNT)
Antikérper mit zum Teil sehr hohen Titern beim Pferd. Diese
scheinen den Ablauf der Infektion in soweit zu steuern, als
nach ihrem Auftreten nach dem Tag 7 p. i. mit Maximaltitern
keine Virusvermehrung im Atemweg mehr nachweisbar war.
Die Titerpersistenz auf hohem Niveau bestand in diesen Fél-
len bis zu >106 Tage p. i. nach Infektion mit Serotyp 3 und
bis zu >65 Tage p. i. nach Infektion mit Serotyp 1. Danach
begann der Titerabbau (Thein 1979). Ein unterschiedliches
Verhalten der infizierten Pferde beziglich der postinfektionel-
len Seroreaktion (Titeranbildung, Titermaxima) ist zu ver-
zeichnen, schwdchere heterologe Mitreaktionen gegeniber
dem jeweiligen anderen Serotypen sind sowohl in der HAH
wie im VNT nachgewiesen. Reoviren sind auch bei anderen
Spezies Uber die humorale Immunitét neutralisierbar (Thein
1979, Thein und Scheid 1981). In Infektionsexperimenten an
Fohlen mit Serotyp 1 und 3 wurde durch die Erstinfektion
allerdings kein Schutz gegeniber einer nachfolgenden Infek-
tion aufgebaut (Conner et al. 1984). Von Becker und Unger
(1987) werden Antikérpertiter (HAH) von >1:40 als wahr-
scheinlich ausreichend fir eine Infektabwehr angesehen. In
Immunisierungsexperimenten mit einer Reoviren 1/3-Vakzine
auf Basis inaktivierter Viren konnte bei seronegativen Imp-
flingen Titerpersistenz bis zu 9 Monaten beobachtet werden
(Thein 1978, 1979). Bislang ist nicht davon auszugehen,
dass eine Korrelation zwischen der Titerhéhe der humoralen
Antikérper und  dem Schutz vor klinischer Manifestation
quantifizierbar ware, die dazu vorliegenden Daten rechtferti-
gen dies nicht.

Nachdem die Séugerreoviren als Atemwegserreger bei einer
Vielzahl von Spezies ebenso nachgewiesen worden waren wie
ihre Beteiligung an heterologen Infektionsketten und als Kom-
ponenten viraler Mischinfektionen begannen Immunisie-
rungsversuche durch Einsatz experimentell hergestellter Kom-
binationsvakzinen mit Reovirusanteilen auf Basis von inakfi-
viertem Typ 1 und 3-Virus bei verschiedenen Haustierarten
(Mayret al. 1979). Die von Thein (1979) erarbeitete funktio-
nell synergistische Kombinationsvakzine (EHV1, Influenza
H7/N7, H3/N8, Reovirus Typ1 und Typ3) fir Pferde mit dem

spateren Handelsnamen ,Resequin®“ war nach ausgedehn-
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ten Voruntersuchungen lange Jahre im Handel, wurde dann
jedoch aus unbekannten Griinden ohne Reoviren weiterge-
fohrt, bis sie schlieBlich seit 2 Jahren génzlich vom Markt ver-
schwunden ist. Somit existiert derzeit keine Maglichkeit einer
Immunpréventive auf Basis einer Schutzimpfung gegeniber
diesen Viren beim Pferd.

Parainfluenzavirus Typ 3 (PI- 3)
Atiologie

Die Familie der Paramyxoviridae umfasst verschiedene Gene-
ra. Zum Genus der Respiroviren gehért auch das RNA-halti-
ge Pl 3-Virus von Mensch, Rind und Schaf. Natirliche Wirte
dieses Virus kénnen weitere Séugetiere sein, zu denen auch
das Pferd zdhlen kann. Paramyxoviridae verhalten sich
gegeniber Umwelteinflissen, pH und Lipidldsungsmitteln
labil und sind somit als Kontaminationserreger eher unbe-
deutend.

Epizootiologie, Klinik und Verlauf

Das Pl 3-Virus, wie weitere Parainfluenzaviren verschiedener
Serotypen, sind bei Mensch, einer Vielzahl von Saugetieren,
aber auch Gefligel weit verbreitet. Dieser Erreger konnte bei
Pferden bisher nur vereinzelt direkt oder indirekt Gber serolo-
gische Untersuchungen nachgewiesen werden. Uber seine
Bedeutung fur klinisch manifeste Infektionen gibt es keine ver-
bindlichen Ergebnisse.

Die Erstisolation eines Pl 3-Virus erfolgte aus einem Vollblut-
ighrling in Kanada mit akutem Husten und Entzindung der
Schleimhéute der oberen Atemwege (Ditchfield et al. 1963,
Ditchfield 1969). Des weiteren wurde in den USA das Virus
aus Nasentupfern von Pferden eines Bestandes isoliert, die
an Druse litten (Sibinovic et al. 1965). Jugoslawische Unter-
sucher wiesen darauf hin, dass das Virus neben Atemwegs-
infektionen auch eine Rolle innerhalb der Entstehung der
Periodischen Augenentzindung spielen kénne (Marolt et al.
1966). Sie wiesen bei derart erkrankten Pferden Gber Sero-
konversion die Beteiligung von Pl 3-Virus nach. Von ameri-
kanischen Autoren wurde die Vermutung ausgesprochen,
dass die Infektion mit Pl 3-Virus nur beim Fohlen bis zu 6
Monaten Lebensalter zur Erkrankung fohren kann. Die von
ihnen geschilderten klinischen Symptome bestehen in
Anstieg der Kérpertemperatur bis zu 39°C, Anoxerie, Atem-
not, Rhinitis mit klarem Nusternausfluss, teilweise Entziin-
dung der Lidbindehéute mit Tréinenfluss und schmerzhafter
Entzindung der submaxillaren Lymphknoten. Die Krankheits-
dauer betrug 7 bis 9 Tage, danach waren die Fohlen ohne

spezifische Behandlung wieder genesen (Ditchfield et al.
1963, Ditchfield 1969).

Die von Ditchfield et al. (1963) nach der Erstisolation des
Virus aus atemwegserkrankten Pferden angestellten serologi-
schen Untersuchungen ergaben, dass eine Vielzahl zweijéhri-
ger und dlterer Plerde Uber Pl 3-Antikérper verfigte, Ver-
gleichsuntersuchungen des isolierten Virusstammes (RE 55)
ergaben eine engere Beziehung zum Pl 3-Virus des Menschen
(HA-2-Stamm) als zu dem SF-4-Stamm des Rindes. Serolo-
gisch positiv reagierten Pferde in Untersuchungen, meist unter
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Verwendung eines humanen oder bovinen Pl 3-Stammes, in
der ehemaligen DDR (Sandow und Schmidt 1967), der Ost-
slowakei (Bajova et al. 1970), Kroatien (Vetnik et al. 1967),
Stdafrika (Erasmus et al. 1967) und dem Iran (Afshar 1969).
Todd (1969) kommt auch auf Grund seiner negativ verlau-
fenden, serologischen Untersuchungen an 536 Pferdeseren
aus verschiedenen US-amerikanischen Bundesstaaten zu dem
Schluss, dass die Pl 3-Infektion des Pferdes lediglich spora-
disch, lokal begrenzt auftritt und keine weitere geographische
Verbreitung findet. In neuveren Untersuchungen aus Neusee-
land (Dunowska et al. 2002,2002a) an Pferden unterschied-
lichen Alters konnten ebenfalls keine PI 3-Antikérper nachge-
wiesen oder Virusisolate aus Atemwegstupfern respiratorisch
erkrankter Pferde gewonnen werden. Auch alle in Deutsch-
land zum Vorkommen von Pl 3-Antikérpern beim Pferd durch-
gefthrten Untersuchungen verliefen negativ (Fizer 1972,
Thein 1974a, Goerlich 1988). Dies steht im deutlichen
Gegensatz zum sehr hohen Durchseuchungsprozentsatz
(90%) deutscher Rinderbesténde mit Pl 3-Virus (Fizer 1972).
Dass trotz dieser hohen Infektionsraten beim Rind alle Pfer-
deseren der gleichen Regionen seronegativ reagierten, spricht
for die Wirtsspezifitat des Virus. Wahrscheinlich kommt es nur
unter infektionsbeginstigenden Umsténden zur Infektion des
Pferdes, die dann wahrscheinlich von empfénglicheren Spe-
zies wie Mensch und Rind ausgehen kann.

Immunantwort

Das Uberstehen der natirlichen Infektion (apparent wie inap-
parent) ist gefolgt von der Bildung virusneutralisierender,
hadmagglutinationshemmender und komplementbindender
Antikdrper. Diese Antikérper wurden zwischen 14 und 21
Tagen p. i. nachgewiesen und erreichten Titermaxima zum
30. Tag p. i.. Die Titer variieren zwischen Werten von 1:16
und 1:2569. Aus Untersuchungen an anderen Spezies weif3
man, dass diese Antikérper Uber Jahre persistieren kénnen,
wobei nur eine geringe Reduktion der Titer zu verzeichnen ist.
Neben den humoralen Antikérpern scheinen bei der Abwehr
der Infektion lokal in den Nasenschleimhéuten gebildete,
sekretorische Antikérper vom Typ s-IgA eine wichtige Rolle zu
spielen. Antikérper der Mutter werden Uber das Kolostrum an
das Saugjunge abgegeben (Fizer 1972, Thein 1974a, Goer-
lich 1988).

Die PI-3-Infektion ist als gelegentlich aus der Biozoenose
auf das Pferd Ubertragene Infektion zu werten, die nur sel-
ten zur klinischen Manifestation fGhrt. Trotz der weiten Ver-
breitung des Virus unter Kontakttieren, incl. dem Menschen,
aus der Umgebung der Pferde, bleiben diese wegen ihrer
offensichtlich geringen Empfénglichkeit von diesen Infektio-
nen verschont. Es besteht keine Notwendigkeit einer Impf-
prdventive.

Schlussfolgerung

Die Mehrzahl der besprochenen Erreger ist unter Pferden aller
Lénder mit diesbeziglich vorgenommenen Untersuchungen
weit verbreitet nachweisbar, jedoch eher selten als Ursache
klinisch manifester Infektionen diagnostiziert worden. Eine
Ausnahme davon macht die Infektion mit Adenoviren infolge
der Virulenz der infizierenden Virussttmme und der daraus
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resultierenden klinisch schweren Krankheitsverldufe mit zum
Teil hoher Mortalitéit, vor allem bei infizierten und disponier-
ten Fohlen.

Wie aufgezeigt, sind eine Vielzahl infektidser Ursachen, dar-
unter auch schwécher pathogene Viren, am Zustandekom-
men manifester Atemwegserkrankungen des Pferdes beteiligt,
vor allem dann, wenn nicht infektiése Faktoren aus Haltung
und Nutzung der Pferde das Angehen dieser Infektionen Gber
eine Reduktion der lokalen und systemischen Abwehr begin-
stigen. Diese Infektionen verlaufen von ihrer Symptomatolo-
gie her so, dass sie am atemwegskranken Pferd keine &tiolo-
gische Zuordnung gestatten. Zur dtiologischen Klérung die-
ses komplexen Infektionsgeschehens ist daher die indirekte
wie direkte virologische Untersuchung unbedingt erforderlich.
Innerhalb der diagnostischen Bemihungen sollte demzufolge
deutlich mehr auch auf die Beteiligung der besprochenen
Erreger eingegangen werden. Dazu misste das aufgezeigte
Spektrum aller Viren mit Affinitdt zum Atemweg der Pferde
gemeinsam mit geeigneten, spezifischen Methoden in die
Diagnostik einbezogen werden. Die Fokusierung auf nur
einen bestimmten Erregertyp birgt die Gefahr der gtiopatho-
genetischen Fehlzuordnung in sich. Diese wéchst mit der Zahl
der auch hier beschriebenen Doppel- und Mehrfachinfektio-
nen mit verschiedenen Viren. Lediglich auf Basis konfinuier-
lich vorgenommener epizootiologischer wie &tiopathogeneti-
scher Ursachenforschung besteht die Méglichkeit, die Pra-
ventive, vor allem die derzeit unzureichende Immunpréventi-
ve, im notwendigen Umfang zu optimieren und die Grundla-
gen fir eine Reduktion der manifesten Atemwegserkrankun-
gen des Pferdes zu schaffen.
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